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造血器腫瘍に対するCytosine　Arabinoside（Ara－C）大量療法と
　　　　　Cytarabine　Ocfosfate（SPAC）経口療：法における
　　　　　　　　　　　　　　　　至適投与量の検討
東京医科大学内科学教室第三講座（指導：伊藤久雄主任教授）
　　　　　　上　　原　　豊　　彦
【要旨】　急性非リンパ性白血病8例にCytosine　Arabinoside（Ara℃）の中等及び大量療法を施行，終了
時より4時間後までHPLC法で血中濃度を測定，又骨髄異形成症候群5例にAra－Cのプロドラッグである
Cytarabine　Ocfosfate（SPAC）を100～300　mg／body，2～3週間投与し，服用前より終了2週間後まで採血
しRIA法にてAra－C及びAra－U濃度を測定し，薬理動態より至適投与量の検討を行った．
　血中Ara－C最高濃度平均値は，700，1000，1500，2000　mg／m2投与の中等及び大量療法でそれぞれ，1．78，
4．64±1．06，4．69±0．97，6．90±2。62μg／mlであった．　Ara－CTP産生に必要なAra－C飽和濃度2．5μg／mlを
得るには1000mg／m2投与が至適濃度であると考えられた．
　SPAC投与例においては，　Ara－C，　Ara－Uそれぞれの最高血中濃度は，3．04～16．34，105．53～402．18　ng／ml
となり，AUCを用いたAra－C極小量療法との比較では，　SPAC　200～300　mg／body投与がほぼ同等の効果
があると考えられた．
緒 言
　代謝拮抗剤であるCytosine　Arabinoside（以下
Ara－C）は急性白血病をはじめとする造血器腫瘍の
治療薬として広く用いられている．DCMP療法
（Daunorubicin，　Ara－C，　6－Mercaptopurine，　pred－
nisolone）によって代表される多剤併用療法におけ
るAra－Cの通常使用量は，ほぼ確立されている．
Rudnick1）らによって初めて報告された大量療法，
Prooijen2）らによる中等量療法はその後投与量の検
討を試みたものであるが，必ずしも確立されたもの
ではない．一方Ara－C少量療法はBaccarani，
Tura3）らによって初めて報告され，　Housset4）らに
よって白血病細胞を分化誘導させる効果があること
が指摘された．更に近年Ara－Cの経口剤である
Cytarabine　Ocfosfate（以下SPAC）の開発によっ
て造血器腫瘍に対するAra－Cの投与量の更なる検
討が必要とされている．
　筆者はAra－C中等量ないし大量療法及びSPAC
投与による少量療法におけるAra－C及びUracil
Arabinoside（以下Ara－U）の血中濃度を測定し，
薬理動態的に至適投与量の検討を行って若干の知見
を得たので報告する．
対象症例
　1）Ara－C大量療法
　東京医科大学病院第3内科にて加療した25～62
歳までの急性骨髄性白血病（FAB分類：M2）6例，
急性骨髄単球性白血病（M4）1例，急性単球性白血
病（M5）1例の計8例に対し，　Ara－C　700，1000，
1500，2000mg／m2の投与を点滴静注にて2時間か
けて1日2回3～6日間施行した．内訳は初回再発が
2例，再々発が1例，治療抵抗型が3例，地固め療法
が2例であった（表1）．
　2）SPAC及びAra－C極少量療法
　同じく当科入院にて加療した62～78歳のRe一
1995年2月22日受付，1995年3月9日受理
キーワード：サイトシンアラビノシド，シタラビンオクフォスファート，サイトシンアラビノシド血中濃度，造血
器悪性腫瘍．
（別刷請求先：〒160東京都新宿区西新宿6－7－1東京医科大学内科学教室第三講座上原豊彦）
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表IAra－C等量，大量療法の患者プロフィールと血中Ara－C濃度と薬理学的パラメータ
Case　　Sex　Age　Diag．No
　　　　　　　Dose
C・nditi・n@m認es㎞脚se鎚1／£血／：血盈Tl12（m　AUC，．，，，min　＃g／ml．min
1　F　43　M2　lst　Relapse
2　M　61　M4　Refractory
3　M　25　M2　Consolidation
4　F　37　M2　Consolidation
5　M　62　M2　Refractory
6　F　38　M2　Refractory
7　M　36　Msb　2　nd　Relapse
8　M　40　M2　l　st　Relapse
700　×　8
1000　×　8
1000　×　6
1000　×　6
1500　×　8
1500　×　10
2000　×　10
1000　×　6
2000　×　8
PR
NR
NR
NR
CR
NR
NR
1．78　　　　一　　　　　　一　　　　　　一　　　　　　一　98
4．92　O．0671　O．0063　10．33　110．00　269
6．12　O．0830　O．0048　8．35　144．38　356
3．89　O．0930　O．0027　7．45　256．67　261
3．72　O．1067　O．OOII　6．49　630．00　157
5．66　一　一　一　一　226
5．07　O．0746　O．0074　9．29　93．65　249
3．48　O．0596　O．0043　11．63　161．16　192
9．64　O．0595　O．0079　11．65　87．72　740
CMAx：Peak　Plasma　Level　a：Distribution　Phase　fi：Elimination　Phase
AUC：　Area　Under　the　Concentration－Time　Curve
Ti／2：El minatio 　Half Life　Time
fractory　Anemia　with　Excess　of　Blast（以下
RAEB）1例，　Refractory　Anemia　with　Excess　of
Blast　in　Transformation（以下RAEB　in　T）2例，
慢性骨髄単球性白血病（以下CMMoL）1例，慢性好
中球性白血病（以下CNL）1例の5例に対しSPAC
100～300mg／bodyを12～21日間投与した．ただし
別のRAEB　2例に対してAra－C　10　mg／bodyを皮
下投与し，対照とした（表2）．
血中Ara－C，　Ara－U測定方法
　1）　Ara－C大量療法
　Ara－Cの測定方法はBury，　Keary5），　Linssenら6）
の方法によった．初回点滴終了時から経時的に30，
60，120，240分後の4回採血を施行した．採取した
血液にAra－C脱アミノ酵素阻害剤であるテトラヒ
ドロウリジン（以下THU）50μ1を添加して，撹拝
した後，3000rpm　10分後遠心分離し得られた血清
を一20℃にて保存した．この血清100μ1に4Mのト
リクロロ酢酸（TCA）10μ1を添加，除蛋白を行い遠
心分離し上清を高速液体クロマトグラフィー
（HPLC）へ注入測定した．
　検量線は前処理により得たAra－Cを含まない血
清に，一定量のAra－Cを添加しHPLCに注入．　Ara
－Cの添加量とHPLCのピーク高の関係から絶対検
量線を作成した．またAra－Cの水溶液を用いて同様
に絶対検量線を作成した．絶対検量線はどちらを用
いても良好な直線性を示し相関係数0．999と高い相
関係数が得られた．
　2）SPAC及びAra－C極少量療法
　血中Ara－C及びAra－Uの測定方法は佐藤ら7）の
方法によった．SPAC服用前から投与終了2週後ま
で経時的に採血を施行した．Ara－C皮下投与例では
皮下注射後6時間まで経時的に採血を施行した．
Ara－C及びAra－U濃度は大量療法に比較して，
HPLCを用いた直接法で測定するには充分な測定
感度が得られないため，抗Ara－Cウサギ抗血清（日
本化薬，東京）を用いたラジオイムノアッセイ（RIA）
で行った．更にエタノールを用いる除蛋白，抽出及
び濃縮により測定感度の向上を試みた．Ara－C大量
療法の検体と同様にTHU添加の血清を凍結保存，
血漿0．5mlに無水エタノール10　mlを添加してよ
く下庄し，この溶液を冷却遠心機で遠心分離し（4℃，
1900g，15分），血清を採取して濃縮乾燥固定した．
得られた抽出物をラジオイムノアッセイ用緩衝液
（50mMリン酸緩衝液，　pH　7．4，0．1％W／Vゼラチ
ン，0．9％W／V塩化ナトリウムを含む，以下Buffer
A）に溶解し測定試料とした．［3H］Ara－Cを
Buffer　Aにて約12000～15000　dpm／100μ1溶液と
なるように調製し，一検体につき100μ1の割合で使
用できるように調製し，放射標識体希釈液とした．
抗Ara－Cウサギ血清は最終希釈率300倍に調製し
一検体につき100μ1の割合で使用できるように調
製した．
　測定試料に放射標識体希釈液，抗Ara－Cウサギ抗
体希釈液を加え充分に白搾，室温にて2時間放置後
氷水中で15分間冷却，デキストランT－70被覆炭末
懸濁液（DCC懸濁液）を添加し氷水中に再び15分間
放置，冷却遠心機iにて遠心分離（4℃，1900g，15分）
し，氷冷下において上清の全体を液体シンチレーシ
ョンカウンターにて放射活性を測定した．又Ara－C
（2）
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を含まないヒト血漿に既知量のAra－Cを添加し，同
様の方法で抽出して検量線作成の試料とした．
　血漿中Ara－C濃度は，大量療法及び極少量療法で
は一次吸収過程を持つtwo－compartment　modelと
して考え，SPAC投与によるAra－C，　Ara－U濃度
は，one・compartment　modelに当てはめ，解析は回
帰直線法によって行った．実質的な投与量の指標と
なるarea　under　the　concentration－time　curve
（AUC）は台形方式で算出した．
（3）
結 果
　1）Ara－C大量療法
　Ara－C大量療法については血中Ara－C濃度につ
いてのみ測定した．血中Ara－C濃度は700～2000
mg／m2投与例全てが投与終了直後に最高値を示し，
以後二相性に減衰し，分布相（α相）の半減期（T1／
2）中央値が9．29min，消失相（β相）の半減期（T1／
2）中央値が144．38minであった．また個体差があ
るものの投与量にほぼ相関して血中濃度は上昇し
た．最高値は2000mg／m2投与例で，10μg／mlであ
った．また最低値は700mg／M2投与例で，1．78μg／
mlであった．投与終了直後の2000　mg／m2投与群（2
例のべ5回），1500mg／m2投与群（2例のべ2回），
1000mg投与群（4例のべ9回），700　mg投与例（1
例1回）の血中濃度平均値はそれぞれ6．9±2．62
＃g／ml，4．69±O．97　pt　g／ml，4．64±1．06＃g／ml，1．78
μg／mlであった．経時的変化を投与終了後4時間ま
で測定した．
　各投与群の平均AUC値は2000　mg／m2投与群，
1500mg／m2投与群，1000　mg投与群，700　mg投与
例でそれぞれ445±284μg／ml・min，192±34μg／
ml・min，269±67μg／ml・min，98μg／ml・minで
あった（表1）（図1）（図2）．
　臨床的効果は，地固め療法であった2例をを除い
た6例中，木村らの基準8）によると1例で完全寛解
（Complete　Remission：CR），1例で部分寛解（Par－
tial　Remission：PR），4例で無効（No　Response：
NR）であった．　CRの症例は二回目再発のM5であ
り，投与量は2000mg／m2，5日間であった．　PRの
症例は初回再発のM2であり，投与量は700　mg／
m2，6日間であった．
　2）SPAC経論投与
　血中Ara－C濃度の推移は経口剤であるため吸収
と排泄を考慮し，原則として投与初日から2～3日間
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図1Ara－C　700　mg／m2，1000　mg／m2投与終了時
　　からの血中Ara－C濃度の推移
　　斜線部分はAra－C　2時間点滴静注を示す．血中
　　Ara－C濃度は投与終了時が最高値を示し，その
　　後2相性に低下する．
　　　o　60　120　lso　240（min｝
図2Ara－C　700　mg／m2，1000　mg／m2投与終了時
　　からの血中Ara－C濃度の推移
　　斜線部分はAra－C　2時間点滴静注を意味する．
　　血中Ara－C濃度は投与終了時が最高値を示し，
　　その後2相性に低下する．
隔で計測し投与終了日，更に終了後14日まで測定し
た．全症例とも投与期間中は漸増傾向を示し投与終
了日に最高濃度を示した．最高濃度はほぼ投与量に
比例する傾向を示し，3，04～16．34ng／mlであった．
血中濃度は投与終了後徐々に減少し，10～14日後検
出感度以下となった．半減期の平均値は投与終了後
4．71±1．28dayであった（図3）．
　血中Ara－U濃度もほほ伺様の推移を示し，最高
濃度は105．33～402．18ng／mlであった．投与終了
後は5～10日でほぼ測定感度以下となった．半減期
の平均値は2．01±0．89dayであった（図4）．
　症例1～5までのAra－CのAUCは56～239　ng／
ml・day，　Ara－UのAUCは1279～5189　ng／ml・day
であった．投与量の多い症例は高値の傾向を示した
が，投与日数の違いがあるため，不活化されたAra
－U濃度のAra－C濃度に対す比，　Ara－CのAUCに
対するAra－UのAUCの比を求め，これらをそれぞ
れ有効濃度比，有効AUC比とした．有効濃度比は投
与終了日が0．016～0．083で300mg／body投与例が
最も高値を示した．有効AUC比は0．014～0．078を
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　　－C濃度の推移
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　図4SPAC　100～300　mg／body投与時の血中Ara
　　　－U濃度の推移
　　　Pre．は治療開始前，　Post．は治療終了時を意味
　　　する．投与期間中は漸増傾向を示し投与終了後
　　　約1週間で低下することを示す．
示し，同じく300mg／body投与例が最も高値を示し
た．
　臨床効果は5例の内300mg／bodyを投与した3
例がPR，100，200　mg／body投与の2例はNRであ
った（表2）．
　3）Ara－C極少量皮下投与
　比較のために行ったAra－C極少量投与9）2例は，
それぞれ投与初日と投与5日目に血中濃度を，投与
開始時から投与後6時間まで1時間おきに測定，14
日間のAUCを算出した．2例のAUCの平均は81
ng／ml・dayで，　SPAC　100　mg／body　14日間投与よ
り高値を示したが，200mg／body　14日間投与よりは
低値であった．
考 案
　Ara－Cは生体内において，　deoxycytidine　kinase
によって活性化したAra－C　Triphosphate　（Ara－
CTP）と，　cytidine　deaminaseにより不活化した
Ara－Uとに変換される．このうち抗腫瘍作用を持つ
のは活性化したAra－CTPであり，　DNA　polymer－
aseとreverse　transcriptaseを阻害することにより
DNA合成を阻害する．この代謝経路において
cytidine　deaminaseの作用をいかにして少なく押
えるかということが，Ara－Cに様々な投与法や，誘
導体が検討された第一の理由でもある．
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　大量療法はcytidine　deaminaseを上回る量の
Ara－Cを投与することによって不活化を防ぎ，充分
な量のAra－CTPを腫瘍細胞に到達させる試みであ
り，N4－behenoyl－Ara－C（BH－AC）の開発はプロド
ラッグの状態で赤血球膜に貯留させ，血中有効濃度
を維持するという試みであった．
　Ara－C少量皮下投与療法は皮下組織をリザーバ
ーとして用いることによって急激な血中濃度の上昇
を防ぎ，cytidine　deaminaseによる不活化を最小限
にとどめることを目的としている．
　経口剤であるSPACは吸収過程の腸上皮細胞や
肝細胞での不活化をほとんど受けることなく，肝細
胞において徐々にAra－Cに変換され血中濃度を維
持できることが可能となった．経口剤であることに
加え，Ara－C極少量療法のように骨髄抑制を少なく
抑えることが可能ならば，臨床の場において外来で
の化学療法を比較的容易に施行できると考えられ
る．
　大量療法は投与量の明確な定義はないものの，
Rud　nickら1）は1000～7500　mg／m2を報告した．そ
の後の追試では副作用の発現，薬理動態などが考慮
されChouら10）はAra－CTP産生に必要なAra－C
飽和濃度を2．5μg／mlと設定し，　Prooijenら2）は中
等量に相当する500mg／m2投与が副作用の軽減と
有効な治療効果が得られる至適投与量であると報告
した．又上田ら11）は1000mg／m2投与によって有効
な血中濃度が得られると報告した．著者の検討では，
図1に示すように700mg／m2投与では最高血中濃
度が1．78μg／mlまでしか上昇せず，1000mg／m2
投与で4．64μg／mlまで上昇したことから，少なく
とも1000mg／m2投与が必要と考えられた．しかし
1500mg／m2投与群では最高血中濃度が1000　mg／
m2投与群に比べほとんど変わらず，更に表1に示す
ようにAra一一CのAUCではむしろ逆転していたこ
とから，1000mg／m2投与が至適投与量と考えられ
た．なお2000mg／m2投与では投与量に応じて高い
血中濃度とAUCが得られたが，臨床的に副作用も
強く発現する傾向にあった．ただしcytidine
deaminase量は個体差が多く12），投与量を画一的に
規定 とには疑問が残される．そのため理想的
には中等ないし大量療法前に10mg／m2程度のAra
－C投与を行い，Ara－C最高血中濃度，　AUCを求め
それから投与量を決定することの必要性が示唆され
た．
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　Ara－C少量療法はSachsら13）によってin　vitro
での分化誘導効果が指摘され，Baccaraniら3）によ
って24時間少量持続静注療法が報告された．又
Housset4）らは少量皮下投与が有効であることを報
告した．Spriggs14）らは皮下投与と持続静注の比較
を行い両者のAUCに差がないとした．その後多施
設で追試がなされてきている15）～17）．しかし症例によ
っては骨髄抑制が強く出現することから，分化有効
効果のみがその薬理作用ではないことが定説となっ
ている18）・19）．近年芽球増殖型の骨髄異形成症候群
（以下MDS）であっても，その増殖速度が緩徐であ
ったり，高齢者に多いことから投与量の見直しもな
されている．吉田9）らは3mg／m2投与による極少量
療法が有効であったと報告している．
　SPACはAra－Cの5’位にステアリル燐酸基を結
合させたステアリル燐酸エステルである．これによ
って経口投与によるMDSの外来治療が可能となっ
た．しかしAra－C殺菌効果が強く現れるのでは正常
細胞も障害を受け，quality　of　lifeの点からも好まし
くないと考えた．
　Ara－C　3　mg／m2皮下投与によるAra－Cの最高血
中濃度は投与5日目の71ng／mlであり，一方
SPAC　300　mg／body投与における最高血中濃度は
14日目（投与最終日）で16．3ng／m1であった．　Ara
－C極少量皮下注射療法とSPAC経口投与法では，
投与経路，投与日数が違うため，最高血中濃度の単
純な比較が困難であることから，Ara－C，　Ara－Uの
AUCを算出し，それを使用した．　Ara－CのAUCは
81ng／ml・dayでSPACは100　mg，200　mg，300　mg
投与でそれぞれ52，132，100～239ng／ml・dayであ
った．300mg投与群でばらつきが見られたのは，個
体間のcytidine　deaminase量に差があることによ
ると思われた．表2に示すように有効率の判定のた
めAra－CのAUCに対するAra－UのAUCの比を
求めたところ，100，200，300mg／body投与でそれ
ぞれ0．014，0．041，0．036～0．078となり，投与量の
増加とともに高値となった．このことからAra－C　3
mg皮下投与に匹敵するSPAC投与量は200～300
mg／bodyと考えられた．
　臨床的には症例数が少ないため統計処理による検
討が行えなかったが，300mg／body投与例である症
例3～5でPRが得られた．
　以上のことから芽球増殖型のMDSに対するAra
－C極少量療法における至適投与量は，SPACで300
mg／body　2週間の投与期間が必要と考えられた．し
かし個体間でのcytidine　deaminase量の差が大き
いことを考えると，これも治療前に試験投与し，Ara
－Uへの変換率を算出して200mgと300　mgの間で
投与量を調節することが必要と思われた．
結 語
　1）8例の急性骨髄性白血病にAra－C中等及び大
量療法，5例のMDSにSPAC経口療法を施行し
Ara－C，　Ara－Uの血中濃度を測定した．
　2）Ara－C中等及び大量療法におけるAra－Cの
投与量は産生されるAra－CTPの濃度から1000
mg／m2が適切であると考えられた．
　3）SPACでAra－C極少量療法と同等の効果を
得るには200～300mg／dayが必要と考えられた．
　稿を終えるに当たり，御指導，御校閲を賜りまし
た恩師伊藤久雄教授，代田常道講師，御協力並びに
御助言頂きました薬剤部の小林仁先生，当教室血液
班の汐先生方に深甚なる謝意を表します．
　なお，本研究の要旨は第36回日本臨床血液学会に
て発表した．
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　　Cytosine　arabinoside　（Ara－C）　is　commonly　used　for　the　treatment　of　acute　non－lymphocytic　leukemia
（ANLL）　and　myelodysplastic　syndrome　（MDS），　Besides　standard　chemotherapy　like　DCMP　regimen
（daunorubicin，　Ara－C，6－mercaptopurine，　prednisolne），various　doses　of　Ara－C　have　been　introduced　in
order　to　k皿leukemic　cells．　One　is　intermediate　or　high　dose　therapy　for　refractory　ANLI．　and　the　other
is　low　dose　therapy　or　oral　administration　of　cytarabine　ocfosfate　（SPAC）　for　MDS　or　leukemia　of　aged
people．　To　establish　appropriate　doses　of　Ara－C，　the　author　sequentially　examined　the　plasma　level　of
Ara－C　and　uracil　arabinoside　（Ara－U）　and　other　pharmacological　parameters　after　Ara－C　was　given　in
the　following　patients．
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　　A：in　high　dose　Ara－C　therapy　for　8　patients　with　ANLL，　Ara－C　was　given　in　doses　of　700，　1，000，
1，500，　and　2，000　mg／m2　in　2－hour　drip　infusions．　After　the　infusion，　blood　was　taken　every　hour　for　4
hours　and　the　plasma　level　of　Ara－C　was　examined　by　HPLC．
　　B：in　oral　administration　of　SPAC　for　5　patients　with　MDS，　100　to　300　mg／body　of　SPAC　was　given
for　12　to　21　days．　Plasma　concentrations　of　Ara－C　and　Ara－U　were　measured　by　radioimmunoassay
every　day　from　one　day　prior　to　initiation　of　treatment　to　the　14th　day　after　SPAC　treatment　was
completed．　To　compare　the　data，　plasma　levels　of　Ara－C　and　Ara－U　were　also　measured　every　hour　for
6　hours　after　10m　g／body　of　Ara－C　was　injected　subcutaneously　in　2　patients　with　MDS．
　　In　every　patient　in　group　A，　the　maximum　level　of　Ara－C　in　the　plasma　（Cmax）　was　observed
immediately　after　the　injection，　and　decreased　gradually　in　a　biphasic　manner．　The　mean　value　of　Cmax
in　patients　administered　Ara－C　in　doses　of　700，　1，000，　1，500　and　2，000　mg／m2　were　1．78，　4．64±1．06，
4．69±O．97　and　6．90±2．62　pt　g／ml，　and　mean　values　of　the　area　under　the　curve　（AUC）　were　98，　269±
67，　192±34　and　445±284　pt　g／ml　．　min．
　　In　group　B，　the　plasma　level　of　Ara－C　gradually　increased　while　SPAC　was　administered，　reaching　a
maximum　on　the　final　day　of　SPAC　administration，　and　decreased　gradually　thereafter．　Plasma　Ara－C
was　detectable　even　10　to　14　days　after　the　administration　of　SPAC　was　stopped．　The　range　of　the　Cmax
of　all　patients　was　from　3．04　to　16．34　ng／ml　and　that　of　Ara－U　was　from　105．33　to　402．18　ng／ml．　These
results　suggest　that　at　least　1，000　mg／m2　of　Ara－C　should　be　given　in　high　dose　therapy　to　reach　a
plasma　concentration　of　2．5　pt　g／ml　Ara－C，　which　is　mandatory　for　cytosine　arabinoside　triphosphate
production，　and　also　that　SPAC　should　be　given　in　doses　of　200”v300　mg／day，　based　on　the　data　of　AUC
of　Ara－C　of　patients　who　received　subcutaneous　injection　of　10　mg／body　of　Ara－C．
〈Key　words＞　Cytosine　arabinoside，　Cytarabsine　ocfosfate，　Plasma　concentration　of　cytosine　arabinoside，
　　　　　　　　　　　Hematological　malignancy．
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